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Mittel zur transdennalen Applikation 
enthaltend 3-Keto-desogestrel 

Die Erfindung betrifft ein Mittel zur transdennalen Applikation, dadurch gekennzeichnet, daB 
es 3-Keto-desogestrel gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren 6strogen(en) 
enthalt. 

3-Keto-desogestrel (13-Ethyl-ll-methylen-17p-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregnen-3-on) ist 
eine Substanz der Formel 




Es ist bekanntlich eine pharmakologisch wirksame Verbindung mit auBergewohnlich starker 
gestagener Wirksamkeit, welche in Form seines Prodrugs Desogestrel (J. of Steroid Bio- 
chem., 14, 1981, 175 ff und Europ. J. Clin. Phannakol 15, 1979, 349 ff) in Kombination mit 
ostrogen wirksamen Verbindungen zur Herstellung von oral zu applizierenden Mitteln 
konzeptionsverhindernder Wirkung (Marvelon ® ) veiwendet wird. 

Es wurde nun gefiinden, daB 3-Keto-desogestrel gegebenenfalls in Kombination mit einem 
oder mehreren Ostrogen(en) sehr gut zur Herstellung eines Mittels fur die transdermal 
Applikation des Wirkstoffes oder Wirkstoffgemisches verwendet werden kann. Grundsatzlich 
konnte man auch das Desogestrel selbst transdermal applizieren. 3-Keto-desogestrel ist aber 
wegen seiner hoheren Wirkpotenz vorzuziehen. 

Transdermal zu applizierende Atmeimittel haben bekanntlich den Vorzug, daB sie uber einen 
langeren Zeitraum hin eine gleichmaBigere Freisetzung des Wirkstoflfe ermoglichen, als dies 
in der Kegel bei anders - wie zum Beispiel peroral - zu applizierenden Mitteln moglich ist. 
Diese Eigenschaften lassen sich in einer Reihe von endokrinen Erkrankungen vorteilhaft 
ausnutzen. Fur in Wasser schwer losliche Steroidhormone, wie zum Beispiel die Gestagene 
ist es aber in der Regel recht problem atisch, transdermal Systeme zu erstellen, die eine zur 
Therapie ausreichende Penetration des Wirkstoffe durch die Haut gewahrleisten. 
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Es wurde nun gefunden, daB es mit Hilfe des erfindungsgemaBen Mittels uberraschen- 
derweise moglich ist, eine therapeutisch ausreichende sehr gleichmaBige Penetrations- 
geschwindigkeit der Steroidhormone durch die Haut zu erzielen, wahrend dies bei den 
bekannten Steroidhormone enthaltenden transdermal zu applizierenden Mitteln nur bedingt 
moglich ist. (EP-A 137278 und EP-A 275716), was den Einsatz von vergleichsweise groBen 
Systemen notwendig macht. 

Geeignete Ostrogene fur das erfindungsgemaBe Mittel sind beispielsweise das Estradiol, das 
Estriol, das Ethinylestradiol, das Mestranol, das 14ct,17a-Ethanoestra-l,3.5(10)-trien 3{S,17a- 
diol (WO 88/01275), das 14a,17a-Ethanoestra-l,3,5(10)-trien-3p,16a,17a-ethanoestra- 
l,3,5(10)-trien-3p,16a,17a-triol (WO91/08219) 

und deren Ester (EP-A 163596), wie das Estradioi-dipropionat, das Estradiol-dihexanoat und 
das Estradiol-didecanoat. Die erfindungsgemaBen Kombinationspraparate enthalten neben 3- 
Keto-desogestrel vorzugsweise 1 bis 3 - insbesondere 1 bis 2 Ostrogen(e). 

Zur Herstellung pharmazeutischer Praparate kann der Wirkstoff oder das Wirkstoffgemisch in 
geeigneten fluchtigen Losungsmitteln und/oder penetrationsverstarkenden Mitteln gelost oder 
suspendiert werden. Die erhaltenen Losungen oder Suspensionen konnen mit den ublichen 
Hilfisstoffen, wie Matrixbildnern und Bakteriziden versetzt und gegebenenfalls nach 
Sterilisation in ubliche Dosierbehaltnisse abgefullt werden. Andererseits ist es aber auch 
moglich, diese Losungen oder Suspensionen unter Einbeziehung von Emulgatoren und 
Wasser zu Lotionen oder Salben weiterzuverarbeiten. Man kann auch - gegebenenfalls unter 
Zugabe von Treibgas - Sprays herstellen, die in den ublichen Dosierbehaltnissen abgefullt 
werden konnen. 

Geeignete fluchtige Losungsmittel sind beispielsweise niedere Alkohole, Ketone oder niedere 
Carbonsaureester wie Ethanol, Isopropanol, Aceton oder Ethylacetat, polare Ether, wie 
Tetrahydrofuran, niedere Kohlenwasserstofife, wie Cyclohexan oder Benzin oder auch 
Halogenkohlenwasserstoffe, wie Dichlonnethan, Trichlonnethan, Trichlortrifluorethan und 
Trichlorfluormethan. Es bedarf keiner Erlauterung, daB auch Gemische dieser Losungsmittel 
geeignet sind. 

Geeignete penetrationsverstarkende Mittel sind beispielsweise ein- oder mehrwertige 
Alkohole, wie Ethanol, 1,2-Propandiol oder Benzylalkohol, gesattigte und ungesattigte 
Fettalkohole mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, wie Laurylalkohol oder Cetylalkohol, 
Kohlenwasserstoffe, wie Mineralol, gesattigte und ungesattigte Fettsauren mit 8 bis 18 
Kohlenstoffatomen, wie Stearinsaure oder Olsaure, Fettsaureester mit bis zu 24 Kohlen- 
stoffatomen oder Dicarbonsaurediester mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen. 
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Fettsaureester, die sich fur das erfindungsgemafie Mittel eignen, sind beispielsweise solche 
der Essigsaure, Capronsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Stearinsaure und Palmitinsaure, wie 
zum Beispiel die Methylester, Ethylester, Propylester, Isopropylester, Butylester, sec- 
Butylester, Isobutylester, tert.-Butylester oder Monoglycerinsaureester dieser Sauren. 
Besondeis bevorzugte Ester sind solche der Myristinsaure, oder Olsaure wie deren 
Methylester und insbesondere deren Isopropylester. Geeignete Dicarbonsaurediester sind 
beispielsweise das Diisopropyladipat, Diisobutyladipat und Diisopropylsebacat. 

Weitere penetrationsverstlrkende Mittel sind Phosphatidderivate, wie das Lecitin, Terpene, 
Amide, Ketone, Hamstoff und seine Derivate oder Ether wie zum Beispiel Dimethylisosorbid 
und Diethylenglycolmonoethylether. Es bedarf keiner naheren Erlauterung, das auch 
Gemische dieser penetrationsverstarkenden Mittel zur Herstellung des erfindungsgemaBen 
Mittels geeignet sind* 

Die Konzentration, in welcher der Wirkstoff- oder das Wirkstoffgemisch optimaleiweise in 
dem Losungsmittel gelost oder suspendiert werden, betragt fur 3-Keto-desogestrel ublicher- 
weise 0,01 bis 25 Gewichtsprozent. Bei den Ostrogenen ist die Konzentration naturgemaB 
von der Art des verwendeten Wirkstoffs und der angestrebten Einzeldosis abhangig, sie muB 
im Einzelfall mittels der dem Fachmann gelaufigen Vorversuche, wie zum Beispiel der 
Bestimmung der erreichbaren Plasmakonzentrationen an Wirkstoff nach dennaler 
Applikation, bei ausgewahlten erfindungsgemaBen Mittel n ermittelt werden. Im allgemeinen 
werden auch hier Wirkstoffkonzentrationen von 0,01 bis 25 Gewichtsprozent Ostrogen im 
erfindungsgemaBen Mittel ausreichend sein. Das Gewichtsverhaltnis von 3-Keto-desogestrel 
zu dem oder den Ostrogen(en) liegt bei den Kombinationspraparaten bei 5:1 bis 1:10. 

Fur die orale Kontrazeption betragt die gestagene Tagesdosis lSO^tg Desorgestrel, welches 
wahrend der Absorption nahezu vollstandig in das pharxnakologisch aktive 3-keto- 
Desogestrel umgewandelt wird. Die kontrazeptive Tagesdosis konnte durch Einarbeitimg von 
3-keto-DesogestreI in ein subkutanes Depot (Implanon ®) (Contraception 47, 1993, 251-261), 
aufgrund einer reiativ konstanten Freigaberate auf ca. 60[xg 3-keto-Desogestrel gesenkt 
werden. Um diese Tagesdosis von 60\ig 3-keto-Desogestrel auf transdermalem Wege mit 
einem ITS von 10cm^ Flache bioverfugbar zu machen, wird ein transdermaler FluB von ca. 
250 ^g/cm^/h benotigt. 

Die Bestimmung des AusmaBes der Geschwindigkeit der percutanen Reserption von [3H]-3- 
Keto-desogestrel durch die Vollhaut einer haarlosen Maus kann mittels der Franz- 
DurchfluBkammer ermittelt werden. 
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Mit Hilfe der Franz-Kammer-Batterie wird der Zeitverlauf der [3H]-Radioaktivitat in der 
Rezeptor-Flussigkeit, blutisotonem Polyethylenglykol 400, die 1000 I.E. Penicillin pro ml 
enthalt, bestimmt. 



Pro Ansatz werden drei Experimente durchgefuhrt, in denen jeweils zwei Fonnulierungen in 
drei Franz-Kammern untersucht, die mit Vollhaut einer haarlosen Maus bespannt sind 
untersucht werden. Je Hautfeld (0,32 cm 2 ) werden 200u,g 3-Keto-desogestrel, die in lOul 
Formulierung gelost bzw. suspendiert sind, mit einer Eppendorfpipette appliziert. 

Die Probeentnahme aus der Rezeptorflussigkeit erfolgt alle zwei Stunden, insgesamt 48 
Stunden lang. 

Die nachfolgende Tabelle zeigt die in diesen Versuchen erhaltenen Ergebnisse. 

Percutaner FluB von 3-Keto-desogestrel-haltigen Formulierungen in ng/cm^/h 

mittlerer mittlerer 

Versuch Formulierung in FluB am lten Tag FluB am 2ten Tag max. FluB 

A 1,2-Propandiol 920 + 539 1316 ±.572 1975 + 765 



B 95% 1,2-Propandiol + 

5% Laurocapsam* 3606 + 695 3748 + 468 4440 + 808 

C 90% 1,2-Propandiol + 

10% Laurinsaure 3855 + 994 4892 + 928 5033 + 942 

D 90% 1,2-Propandiol + 

10% Laurylalkohol 4885 + 1261 5245 + 928 5899 + 1361 

E Isopropylmyristat 2184 + 354 2743 + 193 3002 + 247 

F Propylenglykol-mono- 

laurinsaureester 1531 + 562 2464 + 530 2626 + 599 

* Azone® der Firma Nelson Corp 

Man sieht, daB die therapeutisch erforderliche Tagesdosis muhelos erreicht oder sogar 
uberschritten wird. 
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Eine sehr gleichmSBige Applikation mit eingestellter Dosierung des Wirkstoffes oder 
Wirkstoffgemischen kann man erzielen, wenn man den Wirkstoff oder das Gemisch in ein 

transdermales therapeutisches System (TTS) einbettet. Geeignete transdermale therapeutische 
Systeme sind solche, die man ublicherweise zur percutanen Applikation von Wirkstoffen 
anwendet (Yie W. Chien: "Transdermal Controlled Systemic Medications" , Marcel Dekker, 
Inc., New York and Basel, 1987, Dr. Richard Baker: "Analysis of Transdermal Drug Delivery 
Patents 1934 to 1984" und "Analysis of Recent Transdermal Delivery Patents, 1984-1986 and 
Enhancers" Membrane Technology & Research 1030 Hamilton Court Menlo Park CA 94025 
(415) 328-2228). 

So le-aTin man beispielsweise ein solches transdermales therapeutisches System verwenden, 
welches aus 

a) einer undurchlassigen Deckschicht, 

ein bis drei an der Deckschicht haftenden, das 3-Keto-desogestrel gegebenenfalls das oder 
die Qstrogen(e) und gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltende, fur 
diese Komponenten durchlassigen selbsthaftenden oder von einem gewunschtenfalls 
penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden Hauthaftkleber abgedecktem oder 
umgebenen Matrixschicht(en), einer abziehbaren Schutzschicht, oder 

b) einer mit einem gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden Haftkleber 
versehen Abdeckung, 

ein bis drei (jeweils) eine Haftkleberumrandung unbedeckt lassende, mittels einer 
Abdeckung an dem Haftkleber befestigten, das 3-Keto-desogestrel, gegebenenfalls das 
oder die Ostrogen(e) und penetrationsverstarkende Mittel enthaltende Matrixschicht(en) 
und einer abziehbaren Schutzschicht, oder 

c) einer undurchlassigen Deckschicht, 

ein bis drei an oder in der Deckschicht befindlichen, das 3-Keto-desogestrel, 
gegebenenfalls das oder die Ostrogen(e) und gewunschtenfalls penetrationsverstarkende 
Mittel enthaltenden Arzneimitelreservoir(e), 

ein bis drei fur diese Komponenten durchlassigen Polymerschicht(en) 

einer durchlSssigen gegebenenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltende 

Hauthaftkleber-Schicht und einer abziehbaren Schutzschicht besteht 

Ein transdermales therapeutisches System gemaB Variante a) stellt ein einfaches Matrix- 
system dar. Es kann beispielsweise von runder, ovaler oder rechteckiger Form sein und wie 
folgt hergestellt werden. 
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Eine Losung oder Suspension von bis zu 25 Gewichtsprozent Wirkstof f oder Wirkstoff- 
gemisch, 0-40 Gewichtsprozent eines penetrationsverstarkenden Mittels, 30-70 Ge- 
wichtsprozent eines medizinisch iiblichen Klebers aufgefullt mit einem geeignetenfluchtigen 
Losungsmittels zu 100 Gewichtsprozent wird auf eine plane undurchlassige Deckschicht 
gestrichen. Nach dem Trocknen kann auf diese Schicht eine zweite und gewunschtenfalls 
spater sogar eine dritte gegebenenfalls Wirkstoff, penetrationsverstarkende Mittel und Kleber 
enthaltende Schicht aufgetragen und getrocknet werden. Dann wird das Matrixsystem mit 
einer abziehbaren Schutzschicht versehen. 

Verwendet man einen medizinisch iiblichen Matrixbildner, der nach dem Trocknen des 
Systems nicht oder nicht ausreichend auf der Haut haftet, so kann man das System vor dem 
Aufbringen der abziehbaren Schutzschicht noch zusatzlich mit einem Hauthaftkleber 
abdecken oder umgeben. 

Geeignete Losungsmittel und penetrationsverstarkende Mittel sind beispielsweise die bereits 
erwahnten Flussigkeiten dieser Art. Als medizinisch ubliche Kleber eigenen sich 
beispielsweise Polyacrylate, Silicone, Polyurethane, Blockpolymere, Styrol-Butadien- 
Kopolymere sowie naturiiche oder synthetische Kautschuke, wie z.B. Polyisobulylene. Als 
weitere Matrixbildner kommen Celluloseether, Polyvinylverbindungen oder Silikate in 
Betracht. 2ur Erhohung der Klebrigkeit konnen der erhaltenen Matrix die ublichen Additive, 
wie zum Beispiel klebrig machende Haize und 6le zugesetzt werden. 

Als Schutzschicht eignen sich alle Folien, die man ublicherweise bei transdermalen 
therapeutischen Systemen anwendet. Solche Folien sind beispielsweise silikonisiert oder 
fluorpolymerbeschichtet. 

Als Deckschicht kann man bei diesem System beispielswiese 10 bis 100 pan dicke Folien aus" 
Polyethylen oder Polyester wahlweise pigmentiert oder metallisiert verwenden. Die hierauf 
aufgebrachte Arzneimittelschicht hat vorzugsweise eine Dicke von 20 bis 500 tan- Die 
Abgabe der Wirkstoffe erfolgt vorzugsweise uber eine Flache von 5 bis 100 cm 2 . 

Bei mehrschichtigen Matrixsystemen kann beispielsweise in die an der undurchlassigen 
Deckschicht aufgetragenen Matrix das 3-Keto-desogestreI und gegebenenfalls die 
PenetrationsverstMrker eingebracht werden, wShrend die darunter befindliche Schicht oder 
Schichten die Estrogene und gegebenenfalls ebenfalls Penetrationsverstarker enthalt. 
Andererseits ist es aber auch moglich in einem solchen transdermalen System mehrere 
wirkstoffhaltige Matrixsysteme nebeneinander anzuordnen. 
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Ein transdennales therapeutisches Matrixsystem gemaB Van ante b kann beispielsweise 
ebenfalls rund, oval oder rechteckig sein und wie folgt hergestellt werden. 

Eine Abdeckung wird mit einem Hauthaftkleber beschichtet. Dann klebt man auf diese pro 
TTS ein bis drei ausgestanzte Areale einer mit einer undurchlassigen Abdeckung versehenen, 
das 3-Keto-desogestreI, gegebenenfalls das oder die Ostrogen(e) und penetrationsver- 
starkende Mittel enthaltende Matrixschichten so auf, daB die Abdeckung einen ausreichenden 
Rand zur Befestigung auf der Haut und bei mehreren Arealen auch ausreichende Zwischen- 
raume besitzt und versieht sie mit einer abziehbaren Schutzschicht. Die in diesen Matrix- 
system verwendeten Materialien konnen die gleichen sein, wie in denjenigen der Variante a. 

Ein transdennales therapeutisches Reservoirsystem gem£B Variante c kann beispielsweise 
ebenfalls rund, oval oder rechteckig sein und wie folgt dargestellt werden; 

Eine undurchlassige Folie wird durch Warme und/oder Zug so verformt, daB eine bis drei 0,1 
bis 3 ml fassende Ausbuchtungen entstehen. Diese wird mit einer wirkstofEhaltigen Losung 
oder Suspension enthaltend 1-50 Gewichtsprozent Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch mit 
einem penetrationsverstarkenden Mittel gefullt. Die wirkstoffhaltige Losung oder Suspension 
kann auch mit bis zu 10 Gewichtsprozent Matrixbildner verdickt sein. 

Als Abdeckung des Reservoirs zur Haut hin dient eine aufgeschweiBte oder aufgeklebte 
durchlassige Polymerschicht, auf welche eine durchlassige Hauthaftkleberschicht und eine 
abziehbare Schutzschicht angebracht wird. 

Es konnen bei diesem System die oben erwahnten penetrationsverstarkenden Mittel 
angewendet werden. Als durchlassige Polymerschicht wird beispielsweise eine 20 bis 200 /an 
dicke Folie aus Celluloseestern, Celluloseethern, Siliconen oder Polyolefinveibindungen 
verwendet. Durch Variation dieser Polymerschicht laBt sich die Diffusionsgeschwindigkeit 
des Wirkstoffes oder Wirkstoffgemisches innerhalb weiter Grenzen variieren. 

Als Kleber und Schutzschicht eigenen sich die gleichen Materialien, die bei dem 
transdermalen therapeutischen System gemafl Variante a beschrieben sind. 

Bei der Herstellung von transdermalen therapeutischen Systemeri mit zwei oder drei 
nebeneinander angeordneten wirkstoffhaltigen Matrixschichten oder Arzneimittelreservoiren 
ist es oft zweckmaflig in dem einen das 3-Keto-desogestrel und in dem anderen das oder die 
Ostrogene einzubringen. In derartigen Fallen konnen die wirkstoffhaltigen Matrixsysteme 
oder Aizneimittelreservoire nicht nur unterschiedliche Wirkstoffe sondern zusatzlich auch 
noch unterschiedliche penetrationsverstarkende Mittel enthalten. 



WO 94/04157 



PCT/EP93/02224 



8 

Im Falle der Marixsysteme gemaB Van ante a oder b muB man fur einen ausreichenden 
Abstand der Areale Sorge tragen urn eine Diffusion der Wirkstoffe in das jeweils andere 
Areal zu xinterbinden. Im Falle der Reservoirsysteme gemaB Variante c ist es moglich, die 
einzelnen Reservoire mit unterschiedlich durchlassiten Polymerschichten zu versehen urn so 
den DiffusionsfluB der einzelnen Wirkstoffe den jeweiligen Bedurfhissen anzupassen. 

Weitere Merkmale der erfindungsgemaBen transdermalen Systeme seien anhand der 
beigefugten, nicht maBstabgerechten Zeichnungen erl&utert. 

Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch ein einfaches rundes Matrixsystem gemaB Variante a 
ohne die abziehbare Schutzschicht. Es besteht aus der undurchlassigen Deckschicht 1 und der 
arzneimittelhaltigen Matrixschicht 2. 

Fig. 2 zeigt einen Querschnitt durch ein Matrixsystem gemaB Variante b ohne die abziehbare 
Schutzschicht. 

Fig. 3 zeigt einen Langsschnitt durch dieses System. Das System besteht aus der Abdeckung 
3, die mit einer Haftkleberschicht 4 versehen ist. An dieser Haftkleberschicht sind mittels 
undurchlassiger Abdeckungen 5 und 7zwei arzneimittelhaltige Matrixschichten 6 und 8 
befestigt. 

Fig. 4 zeigt einen Querschnitt durch ein rundes einkammeriges Reservoirsystem gemaB 
Variante c ohne die abziehbare Schutzschicht. Es besteht aus der undurchlassigen 
Deckschicht 9, dem Arzneimittelreservoir 10, der durchlassigen Polymerschicht 11 und der 
Hauthaftkleberschicht 12. 

Fig. 5 zeigt einen Querschnitt durch ein rundes zweikammeriges Reservoirsystem gemaB 
Variante c ohne die abziehbare Schutzschicht. Es besteht aus der undurchlassigen Deck- 
schicht 13, den beiden halbrunden Arzneimittelreservoiren 14 und 15, der durchlassigen 
Polymerschicht 16 und der Hauthaftkleberschicht 16. 

Neben transdermalen therapeutischen Systemen eignen sich auch weitere galenische 
Zubereitungen zur transdermalen Applikation von 3-Keto-desogestrel. 

Ein Emulsionsgel zur transdermalen Applikation besteht beispielsweise aus dem Wirkstoff 
oder Wirkstoffgemisch, penetrationsverstarkenden Mitteln, Emulgatoren (wobei ambiphile 
Vertreter der penetrationsverstarkenden Mittel als Emulgatoren dienen konnen) und 
gegebenenfalls Matrixbildnern. Eine typische Rezeptur besteht aus 0,1 - 25 Gewichtsprozent 
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Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch, 0-10 Gewichtsprozent Emulgator, 0-5 Gewichtsprozent 
Matrixbildner, 0 bis 50 Gewichtsprozent penetrationsverstarkenden Mitteln und Wasser zu 
100 Gewichtsprozent. Das Mittel wird in ublicher Weise emulgiert, und erforderlichenfalls 
mit den ublichen Antioxidantien, Konservierungstoffen etc. versetzt. 

Einphasige Gele erhalt man beispielsweise durch Losen oder Suspendieren des Wirkstoffs 
oder das Wirkstoffgemisches in Losungsmitteln wie Wasser, niederen Alkoholen oder 
Mischungen derselben, gegebenenfalls unter Zusatz von penetrationsverstarkenden Mitteln 
und Verdicken mit Matrixbildnern. 

Typische Rezepturen fur solche Gele enthalten 0,01-25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder 
Wirkstoffgemisch, 1-20 Gewichtsprozent Matrixbildner, 0 bis 40 Gewichtsprozent 
penetrationsverstarkende Mittel erganzt mit dem Losungsmittel zu 100 Gewichtsprozent. 

Auch diese Gele konnen gewunschtenfalls Antioxidantien, Konservierungsstoffe etc. 
enthalten. 

Eine typische Sprayrezeptur ist beispielsweise folgende: 

1-25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch, 0-20 Gewichtsprozent 
Matrixbildner, 0-60 Gewichtsprozent penetrationsverstarkende Mittel erganzt mit 
Losungsmitteln und gegebenenfalls Treibmitteln zu 100 %. Verwendet man Druckgas- 
packungen, so kann das Treibmittei entfallen. 

Die erfindungsgemaBen 3-Keto-desogestrelhaltigen Mittel zur transdermalen Applikation 
konnen zur Behandlung der gleichen Erkrankungen angewendet werden, wie die 
vorbekannten, beispielsweise oral zu applizierenden Mittel die hochwirksame Gestagene 
enthalten. Daruberhinaus konnen die erfindungsgemaBen gegebenenfalls ostrogenhaltigen 
Praparate auch zur Kontrazeption Anwendung finden. Besondere Vorteile haben die 
erfindungsgemaBen Mittel bei der Behandlung von Erkrankungen, die eine 
Langzeitbehandlung mit relativ hoher Dosierung der Wirkstoffe erfordern. Hier kann die 
Applikationsfrequenz wesentlich verringert werden und ein wesentlich gleichmaBiger 
Blutplasmaspielgel erzielt werden. Vorteilhaft ist ferner, daB gastrointestinale 
Nebenwirkungen nicht zu erwarten sind und bei ostrogenhaltigen Kombinationspraparaten die 
erste Leberpassage umgangen wird und daB die Dosis an Ostrogen vermindert werden kann. 
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Diese Vort il lassen die ostrogenfreie Monotherapeutika der vorliegenden Erfindung als 
besonders geeignet erscheinen um beispielsweise die Endometriose, gestagenabhangige 
Tumore, benigne Brusterkrankungen oder das pramenstruelle Syndrom zu behandeln. 

Die transdermal Anwendung von Estrogenen in sequentieller oder kontinuierlicher 
Kombination mit 3-Keto-desogestrel bietet besondere Vorteile, beispielsweise zur 
Behandlung ldimakterischer Beschwerden, zur Praventation der Osteoporose, zur 
Zyklusregulierung und zur Zyklusstabilisation. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung. In 
ihnen wurden folgende Handelsprodukte verwendet: 

Poiyesterfolie von 0,074 mm Dicke (Skotchpak ® 1009 des Herstellers 3M; 
Poiypropylenfolie (Celgard ® 2500) des Herstellers Celanese, Linerfolie Skotchpak ® 1022 
und 1360 vom Hersteller 3M; Transferkleber 9871 vom Hersteller 3M, Polyacrylester-KIeber 
vom Typ Sichello ® J 6610-21 des Herstellers Henkel KG, Silikonklebstoff vom Typ X-7- 
2960 des Herstellers Dow Corning und Hydroxypropylcellulose des Typs BQucel ® HXF des 
Herstellers Hercules, Polyisobutylen vom Typ Oppanol ® B 15 SF der Firma BASF AG. 
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Beispiel 1 

In 62,4 g einer 50 %igen Losung von SilikonHebstoff in Benzin werden unter Ruhren 
nacheinander 

0,8 g 3-Keto-desogestrel 
8,0 g 1,2 Propandiol 

eingetragen. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer Beschichtungs- 
vorrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, dafl nach Entfemung des fluchtigen 
Losemittels ein gleichmafiiger Film von 40 g/m 2 Feststoffauftrag entsteht. AnschlieSend wird 
mit einem fluorpolymerbeschichteten Polyester-Liner kaschiert. Das so erhaltene Laminat 
wird mittels einer Stanzvorrichtung in runde Einzelpflaster von 10 cm 3 Flache geteilt und in 
Aluminmmfolie verpackt. Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch dieses Pflaster ohne Polyester- 
Liner. Das Pflaster haftet nach Abziehen der Liner-Folie auf der Haut. 

Die Gehaltsbestimmung ergibt eine gleichmaflige Wirkstoffverteilung von 0,08 mg/cm 2 im 
Mittel. 

Beispiel 2 

In 170 g einer 50 %igen Losung von Polyacrylester-Klebstoff in Aceton/Benzin werden 
nacheinander 

5,0 g 3-Keto-desogestrel und 
10,0 g Isopropylmyristat 

unter Ruhren gelost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Losung mittels einer Be- 
schichtungsvorrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach Entfemung der 
fluchtigen Losemittel ein gleichmaBiger Film von 100 g/m 2 Feststoffauftrag entsteht. An- 
schlieBend wird mit einer silikonisierten wirkstofffreien Liner-Folie kaschiert. Das so 
erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung in Einzelpflaster von 10 cm 2 Flache 
geteilt und in Aluminiumfolie verpackt. Das Pflaster haftet nach Abziehen der Liner-Folie auf 
der Haut. 

Der Gehalt an Desogestrel betragt im Mittel 0,5 mg/cm 2 . 
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Beispiel 3 

Zu 112 g einer 50 %igen Losung von Polyacrylester-Klebstoff in Aceton/Benzin werden 
nacheinander 

3,5 g Estradiol 

3,5 g 3-Keto-desogestreI und 

7,0 g 1,2-Propandiol mit 10 % 1-Dodecanol 

unter Ruhren gelost bzw. suspendiert. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels 
einer Beschichtungsvorrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach 
Entfernung der fluchtigen Losemittel ein gleichmaBiger Film von 70 g/m 2 Feststoffauftrag 
entsteht. AnschlieBend wird mit einer silikonisierten wirkstofffreien Liner-Folie kaschiert. 
Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung in Einzelpflaster von 10 cm 2 
Flache geteilt und in Aiuminiumfolie verpackt. Das Pflaster haftet nach Abziehen der Liner- 
Folie auf derHaut. 

Der Gehalt an Estradiol und 3-Keto-desogestreI liegt gleichermaBen bei je 0,35 mg/cm 2 . 
Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 werden zwei unterschiedliche segmentartige Matrixsysteme hergestellt, die 
die in Fig. 2 und 3 dargestellte Formgebung haben. Das Matrixsystem I besteht aus der mit 
einer Polyesterfolie 7 versehenen Matrixschicht 8 folgender Zusammensetzung 

1,0 mg 3-Keto-desogestrel 
5,0 mg Isopropylmyristat und 
44 mg Acrylatkleberfeststoff 

und hat eine Flache von 5 cm 2 . 

Das Matrixsystem II besteht aus der mit einer Polyesterfolie 5 versehenen Matrixschicht 6 
folgender Zusammensetzung 

2,0 mg 17p-Estradiol 
10,0 mg Isopropylmyristat und 
88 mg Acrylatkleberfeststoff e 



und hat eine Flache von 10 cm 2 
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Beide Matrixsysteme werden auf eine mit Hauthaftkleber beschichtete Leinwand aufgeklebt, 
wie Fig. 3 zeigt Nach Kaschieren und Ausstanzen entstehen so Pflaster der in Fig. 2 und 3 
gezeigten Art. 

Beispiel 5 

Eine Polyesterfolie von 7,4 cm Durchmesser wird mittels Zug und Warme so verformt, daB 
eine runde Ausbuchtung von 10 cm 2 F15che entsteht. Diese wird mit 1 ml einer Suspension 
von 

2,5 mg Estradiol und 

2,5 mg 3-Keto-desogestrel 

in 1,2-Propandiol, welches 10 % Laurinsaure enthalt, gefullt. Eine Polypropylen- oder 
Celluloseacetatbutyrat-Folie wird am Rand aufgeschweiBt. Je nach Druckpro Zeiteinheit liegt 
die Siegeltemperatur zwischen 70 °C und 100 °C Auf die durchlassige Polymeischicht wird 
Haftkleberfolie transferiert. Das Pflaster wird mit einem Liner versehen und in 
Aluminiumfolie verpackt. 

Fig. 4 zeigt einen Querschnitt durch ein Pflaster dieser Art ohne Linen 

Aus diesem Pflaster werden fur beide Wirkstoffe.gleichermaBen in-vitro-Freigaberaten in 
Wasser von 32 °C zwischen 0,02 bis 0,08 ^g/cm 2 /Stunde eizielt. 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 5 wird eine Polyesterfolie so verformt, daB zwei halbrunde, durch einen Steg 
voneinander getrennte Ausbuchtungen von je 7,5 cm 2 Flache entstehen. 

Reservoir I wird mit 0,75 ml einer Suspension von 

1,5 mg 3-Keto-desogestrel 
in 1,2-Propandiol 

und Reservoir II mit 0,75 ml einer solchen von 

3,0 mg 17p-Estradiol 
in 1,2-Propandiol 

gefullt. Die weitere Fertigstellung des Pflasters erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben. 
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Fig. 5 zeigt einen Querschnitt durch ein derartiges Pflaster ohne Liner. 
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Beispiel 7 

In 76,78 g Ethanol (96 Vol %ig) oder Isopropanol werden nacheinander 

0,2 g 170-Estradiol 
0,02 g 3-Keto-desogestrel 
10,0 g 1,2-Propandiol und 
10,0 g Isopropylmyristat 

gelost. Dann setzt man der Losung 3 g Hydroxypropylcellulose zu und entfernt aus ihr die 
Luft. Nach 2 Stunden Quellzeit wird das Gel in Aluminiumtuben mit dreifacher 
Innenschutzlackiening abgefullt. 

Die Gehaltsbstimmung ergibt eine homogene Wirkstoffverteilung im Gel mit Werten von 95 
% bei 105 % des Sollwertes. 

Beispiel 8 

20,00 g 3-Keto-desogestrel werden in 1000 g Isopropylmyristat gelost, sterilfiltriert und unter 
aseptischen Bedingungen in Aizneiflaschen a 5 ml abgefullt. 

Beispiel 9 

In 112 g einer 50%igen Losung von Polyisobutylen-Kunststoff (Oppanol ® B 15 SF der 
Firma BASF AG) in Aceton -Benzin werden nacheinander 

3,5 g Ethinylestradiol, 

3,5 g 3-Keto-desorgestrel und 

7,0 g Isopropylmyristat 
unter Ruhren eingearbeitet und aufbereitet wie in Beispiel 3 beschrieben. 
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Pa ten tansp ruche 

1. Mittel zur transdermalen Applikation, dadurch gekennzeichnet, daB es 3-Keto-desogestrel 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren Ostrogen(en) enthSlt. 

2. Mittel zur transdermalen Application gemaB Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi als Ostrogen(e) Estradiol, Estriol, 17a-Ethinylestradiol, Mestranol, 14a, 17a- 
Ethanoestra-l,3,5(10)-trien-3p,17a-diol, 14a,17a-Ethanoestra-l,3,5(10)-trien- 
3p,16a,17a-triol oder Ester dieser Veibindungen verwendet werden. 

3. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Mittel ein transdermales therapeutisches System (TTS) ist. 

4* Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB das transdermale therapeutische System aus 

a) einer undurchlassigen Deckschicht, 

ein bis drei an der Deckschicht haftenden, das 3-Keto-desogestrel, gegebenenfalls das oder 
die Ostrogen(e) und gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltende, fur 
diese Komponenten durchlassigen selbsthaftenden oder von einem gewunschtenfalls 
penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden Hauthaftldeber abgedecktem oder 
umgebenen Matrixschicht(en), einer abziehbaren Schutzschicht, oder 

b) einer mit einem gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden Haftkleber 
versehenen Abdeckung, 

ein bis drei (jeweils) eine Haftkleberumrandung unbedeckt lassende, mittels einer 
undurchlassigen Abdeckung an dem Haftkleber befestigten, das 3-Keto-desogestrel, 
gegebenenfalls das oder die Ostrogen(e) und penetrationsverstarkende Mittel enthaltende 
Matrixschicht(en) und einer abziehbaren Schutzschicht, oder 

c) einer undurchlassigen Deckschicht, 

ein bis drei an oder in der Deckschicht befindlichen, das 3-Keto-desogestrel, 
gegebenenfalls das oder die Ostrogen(e) und gewunschtenfalls penetrationsverstarkende 
Mittel enthaltenden Aizneimitelreservoir(e), 

ein bis drei fur diese Komponenten durchlassigen Polymerschicht(en) 

einer durchlassigen gegebenenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltende 

Hauthaftkleber-Schicht und einer abziehbaren Schutzschicht besteht. 
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5. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB es eine wirkstoffhaltige Matrixschicht oder ein Arzneimittelreservoir enthalt. 

6. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB es zwei oder drei wirkstoffhaltige Matrixschichten oder Arzneimittelreservoire enthalt. 

7. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB die wirkstoffhaltigen Matrixschichten oder die Arzneimittelreservoire unterschiedliche 
Wirkstoffe enthalten. 

8. Verwendung von 3-Keto-desogestrel gegebenenfalls in Kombination mit einem oder 
mehreren Ostrogen(eri) zur Herstellung eines Mittels fur die transdermal Applikation des 
Wirkstoffes oder Wirkstoffgemisches. 

9. Veiwendung von 3-Keto-desogestrel in Kombination mit einem oder mehreren 
Ostrogen(en) zur Herstellung eines Mittels gemaB Patentanspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB als 6strogen(e) Estradiol, Estriol, 17a-Ethinylestradiol,Mestranol, 
14a, 17a-Ethanoestra-l,3,5(10)-trien-3p,17a-diol, 14a,17a-Ethanoestra-l,3,5(10)-trien- 
3p,16a,17ct-triol oder Ester dieser Verbindungen verwendet werden. 

10. Verwendung von 3-Keto-desogestrel gegebenenfalls in Kombination mit einem oder 
mehreren Ostrogen(en) zur Herstellung eines Mittels gemaB Patentanspruch 8 und 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Mittel ein transdermales therapeutisches System (TTS) 
ist. 

11. Verwendung von 3-Keto-desogestrel gegebenenfalls in Kombination mit einem oder 
mehreren Ostrogen(en) zur Herstellung eines Mittels gemaB Patentanspruch 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB es ein transdermales therapeutisches System gemaB Patentanspruch 
4 bis 7 ist. 

12. Verwendung von ostrogenfreien Mitteln zur transdermalen Applikation gemaB 
Patentanspruch 1 bis 7 zur transdermalen Kontrazeption, zur Behandlung der Endo- 
metriose, zur Behandlung von gestagenabhangiger Tumoren und zur Behandlung des 
pramenstruellen Syndroms. 
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13. Verwendung von Mitteln zur transdermal en Application gemaB Patent anspruch 1 bis 7 
gegebenenfalls in Kombination mit ostrogenhaltigen Mitteln zur Behandlung klimak- 
terischer Beschwerden, zur Prevention der Osteoporose, zur Zyklusregulierung, zur 
Zyklusstabilisation und zur transdermalen Kontrazeption. 
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oder dem Priori tatsdatum vcroffcntlicht worden ist und mit der 
Anmcldung nicht koliidiert, sondcro nur zumVerstandnis des der 
Erfindimg zugnmdcli cgenden Prinzips Oder der ihr zugrundelietenden 
Theone angegeben 1st ^ * 

*X* VcrofTentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspiuchte Erfindune 
kann alletn aufarund dieser Vexoffcntiichung nicht als neu oder auf ™ 
erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"V" VcrofTentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfinduns 
kann nicht als auf erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtet ~ 
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Verofrenttichungen dieser Kate gone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend 1st 
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Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 

16. Dezeraber 1993 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



2 *-1l ffl. 



Name und Postanschrift dcr Internationale Rccherchenbchorde 
Europaisches Paten tarn t, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL • 2280 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



Bcvollmachugter BedicnstetcT 

Krautbauer, B 



Formblatt PCT/1SA/J1Q <BUtt 2) (Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



IntwrvaLfonalcs Alctcnzcichcn 

PCT/EP 93/02224 



[ CUFortscttung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bedchnung der Veroflcrrtlicbung. sowdt erfontcrtich unter An&bc dcr in Bctracfat kommcndciTdjT 



Bctr. Aaqpruch Nr. 



Y 
Y 



EP,A,0 491 438 (AKZO N.V.) 24, 
siehe das ganze Dokuraent 



Juni 1992 



M. R0S0FF 'Controlled release of Drugs: 
Polymers and Aggregate Systems' 
1989 , VCH PUBLISHERS , USA 
siehe Seite 277 - Seite 305 

LANCET 

Bd. 335, Nr. 8685 , 1990 
Seiten 310 - 312 

M.I. WHITEHEAD ET AL. 'Transdermal 
administration of oestrogen/progestagen 
hormone replacement therapy 1 
siehe Zusammenfassung 



1-11,13 
1-13 

1-13 



Formbliu PCT/lSA/210 (Fortieteung von BUlt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



I NTERNATI ON A LE R RECH ERCHENBER1 CHT 

Angabcn zu VcrofTentiichungcn, die zuz selben Pa&muamilie gchoren 



Interna (total es Afctmzachcn 

PCT/EP 93/02224 



Im Recherchen berich t 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Verofifentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Verflffentfichung 


EP-A-0137278 


17-04-85 


DE-A- 


3333240 


28-03-85 






AU-A- 


3284984 


21-03-85 






CA-A- 


1242143 


20-09-88 






GB-A.B 


2146526 


24-04-85 






US-A- 


5071657 


10-12-91 



EP-A- 


■0253607 


20- 


-01-88 


AU-B- 


597084 


24-05-90 










AU-A- 


7537987 


21-01-88 










DE-A- 


3778599 


04-06-92 










GB-A.B 


2192542 


20-01-88 










JP-T- 


1500431 


16-02-89 










W0-A- 


8800469 


28-01-88 


EP-A- 


-0491443 


24- 


-06-92 


AU-A- 


8967891 


18-06-92 










CN-A- 


1062465 


08-07-92 










JP-A- 


4290829 


15-10-92 



EP-A-0491438 24-06-92 AU-A- 8967991 18-06-92 

CN-A- 1062464 08-07-92 
JP-A- 4290830 15-10-92 



Formblitt PCT/ISA/310 (Anhuig P»tentf.milie)(JuU 1993) 



